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Střevní mikrobiota komunikuje s mozkem prostřednictvím několika vzájemně se doplňujících 
mechanismů, mezi něž patří mechanismy nervové, endokrinní a imunitní. Jak patogenní, tak 
komenzální bakterie produkují velké množství neuropřenašečů a jiných metabolitů, které 
působí na mozek. Zároveň přítomnost bakterií vyvolává odezvu imunitního systému, který 
působí na mozek prostřednictvím cytokinů a jiných mediátorů. V neposlední řadě dochází ke 
komunikaci prostřednictvím nervů a to hlavně bloudivého nervu. Mozek působí na střevo 
prostřednictvím sympatických a parasympatických eferentních nervů a prostřednictvím 
hormonů. Osídlení střev nepatogenními komenzálními bakteriemi je nutné pro správný vývoj 
mozku. Pokud k němu nedojde v určitém vymezeném období, dochází v dalším životě 
k psychiatrickým poruchám, jako jsou deprese nebo autismus. Mnoho patologických stavů je 
možno zvrátit nebo upravit podáváním probiotických bakterií. Cílem práce je podat stručný 
přehled o faktorech ovlivňujících osídlení střev, a jeho vlivu na vývoj mozku a úlohou 





















Intestinal microbiota communicates with brain via various cooperating pathways including 
neuronal, endocrine and immune. Pathogenic and commensal bacteria produce great 
amounts of neurotransmitters and various other metabolites which can interact with brain. 
Presence of bacteria can also induce immune system response which can influence brain 
through cytokines and other mediators. Last but not least the communication can be 
mediated through nerves, especially the vagus nerve. The brain can influence the intestines 
through sympathic and parasympathic efferent nerves and through hormones. Gut 
colonization by nonpathogenic commensal bacteria is crucial for proper brain development. 
If this doesn’t happen in certain period psychiatric disorders such as depression or autism 
can occur later in life. Various pathological conditions might be ameliorated or fully reversed 
by administration of probiotic bacteria. Aim of this thesis is to briefly review factors 
influencing gut microbiota, its influence on the brain development and the role of probiotics 
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1. Úvod  
Téma interakcí mezi střevní mikroflórou a mozkem je rozsáhlým komplexním tématem 
zasahujícím do několika odvětví biologie. Komunikace mezi střevními bakteriemi a mozkem 
probíhá na mnoha úrovních, jak nervových, tak endokrinních či imunitních.  
Zdravá střevní mikroflóra je pro člověka prospěšná v mnoha ohledech, pomáhá nám trávit 
potravu, stimulovat imunitní systém nebo nás chrání proti patogenním mikroorganismům. 
Jedna z funkcí střevních bakterií, která zatím není tak všeobecně známá, ale v poslední době 
se jí dostává ve výzkumu čím dál tím většího prostoru je schopnost střevních bakterií 
ovlivňovat mozek a jeho prostřednictvím i naše chování. Významným milníkem ve výzkumu 
interakcí střevní mikrobioty s mozkem byl projekt zahájený v roce 2008 s názvem Human 
microbiome project, jehož cílem bylo zmapovat lidský mikrobiom (Qin et al. 2010).  
Cílem mojí práce je poskytnout přehled o faktorech ovlivňujících vývoj lidské střevní 
mikroflóry a v návaznosti na to vliv střevní mikroflóry na vývoj mozku. Část práce bude 
věnována bakteriálním produktům a cestám, kterými mohou působit na mozek. Dále bude 
pojednáno o výzkumech dokládajících schopnost pozitivního působení probiotických bakterií 
při některých patologických stavech. I když střevní mikroflórou se rozumí jak bakterie tak 
také houby a prvoci, budu se zabývat pouze bakteriemi, protože jsou to sama o sobě 




2. Střevní mikrobiom 
2.1. Nejběžnější bakterie v lidském trávicím traktu 
Lidské střevo je osídleno 1013 a 1014 bakteriemi (Gill et al., 2006). Společný bakteriální genom 
střevních bakterií, tedy mikrobiom čítá 3,3 milionu genů, nejméně 150x více genů než náš 
lidský genom (Qin et al., 2010). Většina střevních bakterií je běžnými metodami nekultivova-
telná, proto se pro analýzu střevního mikrobiomu používají metody pracující s 
prokaryotickou ribozomální 16S rRNA či 16S rDNA, které umožňují osekvenovat celý 
mikrobiom, jedná se o tzv. next-generation sequencing (sekvenování nové generace) 
(Eckburg et al., 2005; Arumugam et al., 2011; Wang et al., 2003). Jak bylo zjištěno pomocí 
molekulárně-genetických metod, nejběžnějšími bakteriálními kmeny ve střevě jsou 
Firmicutes a Bacteroidetes. Dále se v trávicím traktu vyskytují kmeny Proteobacteria, 
Fusobacteria, Verrucomicrobia a Actinobacteria. Na úrovni rodu patří u lidí k početnějšími 
Prevotella, Faecalibacterium, Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus, Lachnospiraceae, 
Roseburia a Clostridium, jak je ilustrováno na grafech 1 a 2 (Arumugam et al., 2011; Nguyen 




Graf 1: 30 nejpočetnějších bakteriálních rodů v lidském mikrobiomu. 
Neklasifikované rody zařazené pod vyšší kategorii jsou označeny *. Převzato a 
upraveno podle Arumugam et al., 2011. 
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2.2. Osídlení střev a pojem enterotyp 
V nedávné době se objevily práce, kde autoři na základě složení střevní mikrobioty definovali 
pojem enterotyp  (Arumugam et al. 2011). Na základě analýzy bakteriálních genomů 22 
Evropanů a jejich porovnání s dříve publikovanými daty určili tři enterotypy. Enterotyp 1 je 
charakterizován větším množstvím bakterií rodu Bacteroides než ostatní enterotypy, 
enterotyp 2 je charakterizován vyšším počtem rodu Prevotella a enterotyp 3 je 
charakterizován vyšším počtem rodu Ruminococcus. Různé enterotypy využívají různé cesty 
pro zisk energie z fermentovatelných substrátů dostupných ve střevě a liší se mimo jiné i 
schopností syntetizovat vitamíny. Všechny metabolické dráhy pro jejich syntézu se sice 
nachází u všech enterotypů, enterotypy 1 a 2 ale byly schopné různé úrovně produkce 
vitaminů. Enterotyp 1 produkuje více biotinu (H), pantothenátu (B5), askorbátu (C) a 
riboflavinu (B2) a enterotyp 2 víc thiaminu (B1) a folátu (kyselina listová). Dle autorů nejsou 
enterotypy významně ovlivněny věkem, pohlavím, stravovacími návyky ani hodnotou indexu 
tělesné hmotnosti (BMI, z angl. body mass index). Není tedy úplně jasné, co způsobuje 
příslušnost ke konkrétnímu enterotypu. Problematikou enterotypů a jejich souvislostí se 
stravou se zabýval také  Wu et al. (2011)  v tomto případě ale byly identifikovány pouze 2 
enterotypy. Enterotyp s vyšším výskytem bakterií rodu Prevotella a enterotyp Bacteroides. 
Do studie bylo zahrnuto 98 lidí, od kterých byly shromážděny dotazníky týkající se stravování 
a vzorky stolice a následně provedena analýza 16S rDNA. Poté byly deseti jedincům 
podávány dva typy stravy – jedné skupině strava bohatá na tuk a chudá na vlákninu druhé 
strava bohatá na vlákninu a chudá na tuk. Výsledky ukázaly, že rozdělení do enterotypů je 
spojeno s dlouhodobým způsobem výživy, typ Bacteroides je obvyklý spíše u osob s typickou 
západní stravou bohatou na živočišné tuky a proteiny a typ Prevotella u osob se stravou 
bohatou na sacharidy. Kmeny asociované s trávením tuků jsou Bacteroidetes a 
Actinobacteria a kmeny asociované s trávením vlákniny jsou Firmicutes a Proteobacteria. 
Enterotyp Bacteroides je asociován s živočišnými proteiny, širokou škálou aminokyselin a 
saturovanými tuky, což je strava typická pro západní svět. Enterotyp Prevotella je asociován 
se sacharidy, což ukazuje na spojení se stravou typickou spíše pro zemědělstvím se živící 
populace. Po krátkodobé 10-ti denní změně diety nebyla pozorována změna enterotypu, 
autoři tedy předpokládají, že enterotyp souvisí s dlouhodobými stravovacími návyky. Jak 
sami autoři těchto studií uvádějí, hodnocení enterotypů je poměrně složité a je třeba dalších 
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výzkumů. Potenciál je možné vidět v tom, že každý enterotyp může reagovat jinak na různé 
léky, proto pokud by byl znám enterotyp konkrétního člověka, lékaři by se na základě toho 
mohli rozhodnout pro vhodnější léky, které u toho konkrétního enterotypu budou lépe 
fungovat (Arumugam et al. 2011; Wu et al. 2011).  
2.3. Vývoj osídlení střev u člověka 
2.3.1. Geografický vliv, vliv věku 
V roce 2012 byly publikovány výsledky rozsáhlé studie zabývající se geografickým vlivem a 
vlivem věku na střevní mikrobiotu  (Yatsunenko et al. 2012). Pro tuto studii byly získány 
vzorky stolice 531 osob ze tří různých geografických oblastí: Malawi, Venezuely a Spojených 
států. Ze vzorků byla vyextrahována DNA a následně byla pomocí polymerázové řetězové 
reakce (PCR) amplifikována bakteriální 16S rRNA. Interpersonální variabilita byla významně 
větší mezi dětmi než mezi dospělými. Kompozice mikrobioty se výrazně lišila mezi různými 
geografickými oblastmi. Diverzita bakterií se zvyšovala s věkem, mikrobiota dospělých a dětí 
od tří let věku z USA byla méně různorodá než mikrobiota dalších dvou populací. V rámci 
studie byly identifikovány bakterie, jejichž množství se mění s věkem. Druh Bifidobacterium 
longum vykazoval výrazný úbytek s vyšším věkem. Většina bakterií u nejmenších dětí patřila 
k rodu Bifidobacterium a tyto bakterie dominovaly i v průběhu prvního roku života i když se 
jejich počet postupně snižoval. Složení mikroflóry se u dětí ustálí asi do tří let věku, potom už 
mají mikroflóru jako dospělí  (Yatsunenko et al. 2012). Děti ve věku 1-6 let měly přes 90 % 
střevních bakterií náležících ke čtyřem nejhojnějším bakteriálním kmenům v lidském 
mikrobiomu a to: Actionbacteria, Bacteroidetes, Firmicutes a Proteobacteria, podobně jako 
dospělí  (Filippo et al. 2010). 
V prvním roce života se mikrobiota dětí mění hodně, poté už změny nejsou tak výrazné 
(Endo et al. 2014). To dokládá studie novorozence sledovaného od narození do 1,5 roku 
věku. Těsně po narození náležela většina bakterií v trávicím traktu novorozence ke kmenu 
Firmicutes. V následujících dnech začal narůstat Proteobacteria. Tři měsíce po narození už 
zastoupení kmene Firmicutes kleslo na 25 %, výrazně stouplo zastoupení kmene 
Actinobacteria (přibližně 60 %). Mikroflóra novorozence během prvního roku života ještě 
značně kolísala. Po prvním roce života již dominovaly kmeny Firmicutes a Bacteroidetes, 
menší zastoupení měly kmeny Actinobacteria a Proteobacteria (Koenig et al. 2011). Podobný 
trend je možno pozorovat i v práci  Jakobssona et al. (2014) jak je vidět na grafu 2 kde je 
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zachycen vývoj osídlení střev od narození do 2 let věku. Kojenci ve věku 4 měsíců mají 
nejvíce bakterií z kmene Actionobacteria (hl. Bifidobacteriaceae) a Firmicutes (více 
zastoupené jsou Lachnospiraceae, Streptococcaceae, Erysipelotrichaceae, Veillonellaceae a 
Clostridiaceae), výrazně méně Proteobacteria (hl. Enterobacteriaceae ) a minimum bakterií je 




2.3.2. Vliv kojení, stravy a způsobu porodu 
To, zda jsou děti kojeny a jakou dostávají stravu, může výrazně ovlivnit jejich mikroflóru  
(Bezirtzoglou et al. 2011). Na osídlení střev má vliv také způsob porodu, střeva novorozenců 
narozených císařským řezem mají odlišnou mikroflóru než střeva novorozenců narozených 
přirozeně, mají například menší diverzitu bakterií (Jakobsson et al. 2014). Novorozenci 
narození císařským řezem mají také méně bakterií rodu Escherichia-Shigella a Bacteroides a 
celkově v jejich mikrobiotě dominují druhy bakterií přítomné na kůži matky, kdežto u dětí 
narozených vaginálním porodem dominují bakterie vaginálního osídlení matky (Azad et al. 
2013). Podle práce Filippo et al. (2010), při které byla srovnávána střevní mikrobiota dětí ve 
věku 1-6 let z vesnické oblasti v Africe a dětí z prostředí italského města má na mikrobiotu 
vliv převážně strava. Děti v Africe mají stravu bohatou na škrob, vlákninu a rostlinné 
polysacharidy, naproti tomu příjem tuků a živočišných proteinů je nízký. Ve stravě jsou 
hlavně obilniny, luštěniny a zelenina. To způsobuje, že tyto děti mají ve střevech hodně 
Graf 2: Vývoj zastoupení bakteriálních kmenů novorozenců a jejich matek. Vzorky od 
novorozenců byly odebrány ve věku jednoho týdne a 1, 3, 6 a 24 měsíců. Upraveno podle 
Jakobsson et al., 2014. 
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Bacteroides a méně Firmicutes, unikátní hojnost bakterií rodu Prevotella a Xylanibacter, 
známé pro obsah genů pro hydrolýzu celulózy a xylanu. Africké děti mají také méně 
Enterobacteriaceae (Shigella a Escherichia), podle autorů by to mohlo být právě tím, že 
Africké děti mají stravu hodně bohatou na polysacharidy a jejich střevní mikrobiota se proto 
vyvíjela v závislosti na tom, aby mohla být maximalizována energie z vlákniny a zároveň aby 
byly chráněny před zánětlivými, neinfekčními chorobami střev. Africké děti také měly 
výrazně vyšší hladinu těkavých karboxylových kyselin (SCFA, z angl. short chain fatty acid), 
které jsou důležitým zdrojem energie pro střevní enterocyty. Autoři vyvozují, že strava 
bohatá na rostlinné polysacharidy a chudá na cukry a tuky může selektovat bakterie, které 
produkují SCFA, protože rostlinné polysacharidy jsou tráveny v tlustém střevě za pomoci 
bakterií a při tom vznikají SCFA.  
2.4. Nejběžnější bakterie v trávicím traktu myši a potkana, vývoj jejich zastoupení 
2.4.1. Střevní mikroflóra myši 
Střevní mikroflóra člověka a laboratorních hlodavců má podobné zastoupení na úrovni 
kmenů, kdy přes 90 % identifikovaných bakterií patří ke kmenům Firmicutes a Bacteroidetes. 
Mikroflóry se ale liší na úrovni rodů, druhů atd. Většina prací udává u myši zastoupení 60–80 
% bakterií z kmene Firmicutes a 20–40 % bakterií z kmene Bacteroidetes u myší starých 4–6 
týdnů  (Sekirov et al. 2008; Antonopoulos et al. 2009), 7–9 týdnů i 1 rok  (Ley et al. 2005; 
Bailey et al. 2010). Tento poměr je podobný 
i u dalších savců, při rozsáhlé analýze mnoha 
druhů byl zjištěn podíl 65,7 % Firmicutes a 
16,3 % Bacteroidetes  (Ley et al. 2008). 
Měření provedené 3, 7 a 14 dnů po narození 
ukázalo, že mikroflóra myší tři dny po 
narození byla přibližně ze 75 % složena 
z bakterií kmene Firmicutes, 20 % kmene 
Proteobacteria, 4 % Bacteroidetes a 1 % 
Actinobacteria. V následujících dnech se 
poměr měnil směrem k dominanci 
Proteobacteria jak ukazuje graf 3. Na úrovni 
čeledi je v rámci kmene Firmicutes 
Graf 3: Hlavní bakteriální kmeny střevní 
mikroflóry myši 3, 7 a 14 dnů od narození 
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nejpočetnější čeleď Lactobacillaceae, která třetí den po narození dosahuje četnosti více než 
60 %, čtrnáctý den po narození už jen přibližně 20 %. V rámci kmene Proteobacteria je 
nejpočetnější čeledí Enterobacteriaceae, která třetí den po narození dosahuje četnosti 
přibližně 10 % a do čtrnáctého dne stoupne na 35 %  (Del Chierico et al. 2014). Přibližně 
v období prvního až druhého týdne od narození je střevní mikroflóra zdravých myší 
dominována kmenem Proteobacteria (77 %, hlavně čeleď Enterobacteriaceae), tento rod pak 
do třetího týdne poklesne téměř na nulu. Naopak k výraznému zvýšení dojde v zastoupení 
kmenů Firmicutes a Bacteroidetes (Mirpuri et al. 2014). Opačný poměr dvou 
nejzastoupenějších kmenů zdokumentoval  (Schloss et al. 2012). Asi 70 % bakterií patřilo do 
kmene Bacteroidetes a asi 29 % k Firmicutes. Další detekované kmeny neměly vyšší 
zastoupení než 0,1%, patřily mezi ně Actinobacteria, Proteobacteria, Tenericutes , TM7 a 
Verrucomicrobia.  
Na úrovni rodu je v myším střevě hojně zastoupen Lactobacillus, Clostridium, Bacteroides, 
Alistipes a Turicibacter. Zajímavé je porovnání se zastoupením u lidí, které nabízí graf 4  
(Nguyen et al. 2015). 
 Graf 4: Meta-analýza fekální mikrobioty myší a lidí založená na publikovaných 16S rDNA 
sekvenčních datech. Porovnání střevních mikrobiot zdravých dospělých myší a lidí. Relativní četnosti 
rodů jsou seřazeny podle jejich zastoupení buď v lidském nebo myším mikrobiomu. Hvězdičkou jsou 
označeny rody, které se mezi člověkem a myší výrazně liší. Převzato z Nguyen et al., 2015 
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2.4.2. Střevní mikroflóra potkana 
Potkan má střevní mikroflóru podobnější lidské než myš (Nguyen et al. 2015). V průběhu 
života je možné u potkanů sledovat trend ke zvyšování podílu bakterií kmene Firmicutes a 
snižování bakterií kmene Bacteroidetes jak dokládá následující výčet experimentů. Mláďata 
potkanů stará 21 dnů měly na úrovni kmenů zastoupení 51 % Bacteroidetes, 41 % Firmicutes, 
Proteobacteria pod 5 %. Na úrovni rodů patřily k nejpočetnějším rody Bacteroides (15 %), 
Parabacteroides (12,5 %) (Fan et al. 2014). Potkani sledovaní od věku 6-ti týdnů měli na 
začátku zastoupení kmene Bacteroidetes asi 45 %, 30 % Firmicutes, 5 % Proteobacteria a 5 % 
Verrucomicrobia. Postupem času (konec sledování po 56ti dnech) došlo ke zvýšení podílu 
Firmicutes přibližně na 40 % a snížení Bacteroidetes na 30 % (Chen et al. 2014). Potkani staří 
přibližně 10 týdnů měli zastoupení kmene Firmicutes 77 %, 14 % Bacteroidetes, 5 % 
Proteobacteria a 1,5 % Actinobacteria (Davey et al. 2013). V trávicím traktu potkanů starých 
24 týdnů bylo identifikováno přibližně 80 % bakterií náležících ke kmeni Firmicutes, 10 % 
Proteobacteria a 5 % Bacteroidetes. Nejpočetněji zastoupeným rodem byl Lactobacillus, 
druhým nejpočetnějším Clostridium  (Lecomte et al. 2015). 
3. Vliv mikrobiomu na mozek  
Pro výzkum vlivu mikrobiomu na mozek je výhodné použít bezmikrobní tzv. Germ-free (GF) 
nebo Specific pathogen free - myši bez patogenních mikroorganismů (SPF), jejichž střeva lze 
osídlit konkrétní zkoumanou bakterií nebo jejich kombinací. Pak je možné porovnat výsledky 
mezi GF a SPF myšmi. Vhodnou metodou také může být vzájemná výměna střevních 
mikrobiomů GF a SPF myší, na tom je možno pozorovat zda lze změny způsobné určitým 
osídlením střev ještě zvrátit. 
Bakterie mohou komunikovat s CNS několika cestami. Jednou z nich je cesta nervová, 
zprostředkovaná hlavně bloudivým nervem. Další možností je produkce bakteriálních 
metabolitů, které následně ovlivňují vnitřní prostředí hostitele. Bakterie také ovlivňují 
hostitele zprostředkovaně, přes imunitní systém. Tyto cesty se vzájemně doplňují (Obrázek 






3.1. Bakteriemi produkované látky 
V této kapitole budou popsány některé z látek, které bakterie buď přímo produkují, nebo se 
účastní jejich syntézy. Popsané látky mají jak pozitivní, tak negativní účinky. 
3.1.1.  Neuromodulátory a neuropřenašeče 
3.1.1.1. Kyselina γ-aminomáselná  
Kyselina γ-aminomáselná (GABA, z angl. γ-Aminobutyric acid) je jedním z hlavních inhibičních 
neuropřenašečů (Bienenstock et al. 2010). Po aktivaci GABAergního neuronu dojde k vylití 
přenašeče do synaptické štěrbiny a následně jeho navázání na GABA receptory na 
postsynaptické membráně. GABA receptory se dělí na rychle reagující ionotropní GABAA a 
pomaleji reagující metabotropní GABAB receptory (Hayes et al. 2014). Po navázání GABA na 
GABAA receptory dojde k otevření Cl
- kanálů a vtoku Cl- do buňky ve směru 
Obrázek 1: Dráhy účastnící se obousměrné komunikace střevní mikrobioty a mozku. Střevní 
mikrobiota může modulovat osu střevo-mozek prostřednictvím rozmanitých přímých a nepřímých 
cest. Zahrnují endokrinní, imunitní a neurální dráhy. Mozek používá k ovlivnění kompozice 
mikrobioty stejné cesty. Převzato a upraveno z Cryan, 2012. 
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elektrochemického gradientu. Poté dochází k hyperpolarizaci membrány a vzniku inhibičního 
postsynaptického potenciál (IPSP) a je zastaven vtok Ca2+ iontů do buňky. GABAB jsou s G 
proteiny spřažené receptory. Po navázání dojde prostřednictvím G proteinu k otevření K+ 
kanálů, což vede k vytékání K+ ven z buňky. To vede k hyperpolarizaci postsynaptické 
membrány, je zastaven vtok Ca2+ iontů do buňky a dojde k postsynaptické inhibici. Přesto, že 
ve vyvinutém mozku působí GABA inhibičně, při vývoji mozku působí excitačně. Tato změna 
je způsobena koncentrací Cl- iontů, pokud je tato koncentrace vysoká GABA působí 
excitačně, když dojde k jejímu snížení, působí inhibičně (Li and Xu 2008). 
Některé druhy rodu Lactobacillus a Bifidobacterium nacházející se v různých fermentovaných 
výrobcích či přímo ve střevě mohou dekarboxylací glutamátu vytvářet GABA (enzymem 
glutamát dekarboxylázou) (Higuchi et al. 1997; Barrett et al. 2012). Nejúčinnějším ze 
zkoumaných druhů, které byly izolovány z lidského střeva je Lactobacillus brevis a 
Bifidobacterium dentium (Barrett et al. 2012). 
3.1.1.2. Serotonin, tryptofan a kynurenin 
Serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT) působí jako neurotransmiter, je produkován v mozku a 
trávicím traktu kde reguluje například motilitu a sekreci  (O’Mahony et al. 2015). Většina 
serotoninu v těle je syntetizována ve střevech. Bakterie ve střevech ovlivňují syntézu 
serotoninu, která probíhá v enterochromafinních buňkách. GF myši mají výrazně sníženou 
hladinu serotoninu a to hlavně v tlustém střevě, což potvrzuje účast střevních bakterií při 
syntéze serotoninu  (Sjögren et al. 2012; Yano et al. 2015). Přesný mechanismus a role 
bakterií v něm není dosud znám. GF myši mají sníženou hladinu exprese TPH1, genu pro 
enzym tryptofan hydroxyláza, který se účastní syntézy serotoninu ve střevech  (Yano et al. 
2015). V jiné studii byla zjištěna u samců GF myší zvýšená hladina tryptofanu v plasmě a 
zvýšená koncentrace 5-HT v hipokampu v porovnání s kontrolami  (Clarke et al. 2012). Je 
možné, že pokud se serotonin nemůže u GF myší tvořit ve střevech je v těle větší nadbytek 
jeho prekurzoru tryptofanu, ze kterého se serotonin tvoří v mozku. Bakterie samy jsou také 
schopny syntetizovat z tryptofanu serotonin nebo jiné látky, touto cestou však vzniká jen 
malé množství serotoninu. Jednou z takových bakterií, která je schopna syntézy serotoninu 
in vitro je například E.coli , která je mimoto schopna syntetizovat i dopamin a noradrenalin 
(Shishov et al. 2009). Dalšími jsou některé rody Lactobacillus nebo Streptococcus 
thermophilus  (Tsavkelova et al. 2006; Özogul et al. 2013).  
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S metabolismem serotoninu a tryptofanu souvisí další látka a to kynurenin. Kynurenin vzniká 
prostřednictvím kynureninové dráhy při rozkladu tryptofanu, kdy může vzniknout kyselina 
kynurenová, která má neuroprotektivní účinky a je antagonistou glutamátových a 
nikotinových receptorů nebo kyselina chinolinová, která je agonistou receptorů aktivovaných 
N-methyl-D-asparagovou kyselinou (NMDA) a působí neurotoxicky  (Heyes et al. 1992). U 
myší, kterým byl způsoben střevní zánět, byly zjištěny zvýšené koncentrace kynureninu a 
poměru kynurenin/tryptofan (Bercik et al. 2010). Změny v hladinách výše uvedených látek 
účastnících se metabolismu serotoninu byly prokázány u řady psychiatrických onemocnění 
postihujících mozek (Heyes et al. 1992; Savitz et al. 2015). 
3.1.1.3. Tryptamin 
Některé bakterie vyskytující se ve střevech jsou schopné syntetizovat neurotransmiter 
tryptamin. Cestou dekarboxylace tryptofanu to dokáže například Clostridium sporogenes a 
Ruminococcus gnavus. Tyto bakterie vytváří tryptamin pomocí enzymu tryptofan 
dekarboxylázy a tryptamin je tak další z látek souvisejících s metabolismem tryptofanu a 
serotoninu  (Williams et al. 2014).  
3.1.1.4. Agmatin 
Agmatin vzniká z L-argininu pomocí enzymu arginin dekarboxyláza. Agmatin se tvoří ve 
tkáních savců, hlavním zdrojem je však agmatin z potravy a agmatin, který produkují střevní 
bakterie  (Molderings et al. 2003). Agmatin tvoří i probiotické bakterie jako jsou Lactobacillus 
reuteri nebo Lactobacillus acidophilus  (Haenisch et al. 2008). Bylo prokázáno, že agmatin 
tlumí abstinenční příznaky ethanolu a některých dalších návykových látek  (Taksande et al. 
2010). Další možné účinky agmatinu jsou například neuroprotektivní (Lee et al. 2009; Sezer 
et al. 2013), antidepresivní nebo anxiolytické (Zomkowski et al. 2002). Agmatin se váže na 
různé typy receptorů například α2-adrenergní, imidazolinové, (Raasch et al. 1995) a působí 
jako antagonista glutamátových NMDA receptorů  (Yang and Reis 1999). Agmatin způsobuje 
nebo usnadňuje uvolňování dalších neurotransmiterů a hormonů, například usnadňuje 
vyplavení katecholaminů z chromafinních buněk dřeně nadledvin  (Li et al. 1994). Agmatin 
nevratně inaktivuje syntáza oxidu dusnatého (NOS, z angl. nitric oxid synthase), enzym, který 
katalyzuje syntézu oxidu dusnatého  (Demady et al. 2001). Při degradaci agmatinu vzniká 
mimo jiné putrescin, který je v poslední době zkoumán pro možné antidepresivní, 
analgetické a další účinky (Genedani et al. 1984; Zomkowski et al. 2006). 
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3.1.2. Další metabolity 
3.1.2.1. Těkavé karboxylové kyseliny 
Těkavé karboxylové kyseliny (SCFA) jsou 2-6ti uhlíkové molekuly, které jsou produkovány 
střevními bakteriemi. Vznikají fermentací vlákniny  (Canani et al. 2011). Změny v jejich 
zastoupení byly zaznamenány u řady onemocnění. U pacientů trpících IBS byly zaznamenány 
zvýšené hladiny kyseliny octové a propionové jako důsledek pozměněné střevní mikroflóry. 
Tito lidé měli ve střevech výrazně vyšší počty bakterií druhu Veillonella a Lactobacillus, které 
tyto kyseliny produkují. Vysoké hladiny těchto kyselin můžou být spojené s abdominálními 
symptomy, sníženou kvalitou života a negativními emocemi u nemocných s IBS (Tana et al. 
2010). SCFA mohou působit na sympatický nervový systém prostřednictvím s G-proteinem 
spřažených receptorů 41 (GPR 41, G protein-coupled receptor 41)  (Kimura et al. 2011). 
Butyrát působí proti uvolňování prozánětlivých cytokinů a zvyšuje expresi proteinů těsných 
spojů ve střevním epitelu. Bylo zjištěno, že butyrát sodný má antidepresivní účinky. Butyrát 
sodný působí jako inhibitor histon deacetylázy. V patofyziologii deprese hraje úlohu 
remodelace chromatinu a deacetylace histonů, která může vyústit ve změny v genové 
expresi. Butyrát sodný způsobuje hyperacetylaci histonů a tím umožňuje přístup enzymů 
opravujících DNA  (Schroeder et al. 2007; Yamawaki et al. 2011). Dále ovlivňuje 
pravděpodobně také methylaci DNAc (Wei et al. 2014). Kyselina propionová působí u 
potkanů změny v chování typické pro autismus (MacFabe et al. 2006, 2011; Thomas et al. 
2012).  
3.1.3. Mediátory imunitního systému uvolňované v odpověď na mikroorganismy 
Při prvotním rozpoznávání bakterií a následné imunitní odpovědi zprostředkované T 
lymfocyty hrají důležitou roli dendritické buňky. Dendritické buňky či makrofágy interagují 
s mikroby pomocí pattern recognition receptors (PRR) pod něž se řadí i Toll-like receptory 
(TLR) v cytoplazmatické membráně a Nod-like receptory umístěné v jaderné membráně 
(McCusker and Kelley 2013). Na tom s jakým konkrétním TLR bakterie reagují, závisí i další 
vývoj imunitní odpovědi a volba Th1 x Th2 odpovědi (Hart et al. 2004). S TLR interagují jak 
patogenní tak komenzální bakterie a jejich prostřednictvím je udržována homeostáza 
střevního epitelu. V současné době není známo, jak přesně organismus rozeznává 
komenzální bakterie od patogenních (Rakoff-Nahoum et al. 2004). Komenzální bakterie 
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produkují s mikroby asociované molekulární vzorce (MAMPs, z angl. microbiota-associated 
molecular patterns), například lipopolysacharid (LPS – složka vnější membrány Gram-
negativních bakterií). Patogenní bakterie produkují s patogeny asociované molekulární 
vzorce (PAMPs, z angl. pathogen-associated molecular patterns). Ty pak reagují s TLR, které 
v případě, že se jedná o PAMPs následně způsobí sekreci IgA protilátek a antimikrobiálních 
peptidů (Abreu 2010) a dojde k aktivaci nukleárního faktoru κβ (NF-κβ) a stimulaci exprese 
prozánětlivých cytokinů mezi které patří třeba interleukin(IL)-1, IL-6 nebo faktor nádorové 
nekrózy α (TNF-α) (Verstrepen et al. 2008).  
Probiotické i patogenní bakterie jsou schopné ovlivnit činnost dendritických buněk a 
produkci cytokinů. Patogenní bakterie obecně způsobují zvyšování hladin prozánětlivých 
cytokinů, mezi které jsou řazeny například TNF-α, IL-1, IL-12, IL-18 nebo interferon γ (IFN-γ), 
probiotické bakterie naopak mohou zvyšovat hladiny protizánětlivých cytokinů, mezi něž 
patří IL-4, IL-10, IL-13, transformující růstový faktor β (TGF-β, z angl. transforming growth 
factor β) nebo IFN-α. Toto dělení cytokinů je však příliš zjednodušující, některé cytokiny 
mohou v závislosti na situaci působit jak prozánětlivě tak protizánětlivě. To, jakým způsobem 
působí, závisí na dalších faktorech, jako je množství cytokinu, cílová buňka na kterou působí 
nebo třeba aktivační signál (Cavaillon 2001). 
Běžně dostupný probiotický preparát (obsahující čtyř druhy laktobacilů, tři druhy 
bifidobakterií a jeden druh streptokoka), který je používán v terapii nespecifických střevních 
zánětů (IBD, z angl. irritabe bowel disease) například vyvolal produkci IL-10 a zabraňoval 
produkci IL-12 v dendritických buňkách izolovaných z krve a střevní tkáně. Při detailnějším 
zkoumání jednotlivých bakteriálních rodů bylo zjištěno, že každý má trochu jiný účinek (Hart 
et al. 2004). 
Cytokiny působící v mozku mohou být různého původu, mohou být produkovány přímo 
buňkami v CNS jako jsou astrocyty nebo endoteliální buňky nebo se mohou do mozku dostat 
z periferie (Banks 2005). Cytokiny z periferie mohou ovlivnit CNS přímo vstupem přes 
hematoencefalickou bariéru (pomocí receptorů-přenašečů), vstupem přes 
cirkumventrikulární orgány, mohou spustit uvolnění druhých poslů některými typy 
endoteliálních buněk či mikroglií a v neposlední řadě mohou působit na CNS prostřednictvím 
periferních nervů (Osburg et al. 2002). Prozánětlivé cytokiny jako jsou IL-1, IL-6 nebo TNF-α 
jsou silné aktivátory HPA osy (Alesci et al. 2005). V reakci na podání LPS byly naměřeny 
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zvýšené hladiny TNF-α a IL-6 v paraventrikulárních jádrech hypotalamu, zvýšení hladin těchto 
cytokinů vede ke stimulaci HPA osy a zvýšení hladin CRH a následně ACTH  (Kakizaki et al. 
2006). Sekreci CRH v hypotalamu stimuluje i IL-1  (Sapolsky et al. 1987). Zvýšené hladiny IL-1 
a IL-6 v mozku byly naměřeny také u myší po injekčním podání endotoxinu  (Meyer et al. 
1997). 
IL-1 může v mozku působit prostřednictvím vazby na některý z osmi IL-1 receptorů (IL-1R). IL-
1 v mozku může působit neurodegenerativně. Zvýšení IL-1 v mozku způsobené chronickým 
stresem nebo zánětem má negativní vliv na hipokampus – snižuje neurogenezi, má negativní 
vliv na paměť a vede k úbytku na váze. Hladiny tohoto interleukinu jsou zvýšené u řady 
onemocnění jako je roztroušená skleróza, Parkinsonova nemoc, epilepsie, Alzheimerova 
nemoc nebo amyotrofická laterální skleróza (Menachem-Zidon et al. 2007). 
Zvýšené hladiny IL-6 byly zaznamenány po působení stresu a u pacientů s depresí (Alesci et 
al. 2005). Experimentálně navozené zvýšení IL-6 v mozku myší způsobilo ataxii, třes, záchvaty 
a další neurologické symptomy, které byly způsobené neurodegenerací, astrocytózou 
(zvýšení počtu astrocytů v reakci na destrukci okolních neuronů) či produkcí proteinů akutní 
fáze (Campbell et al. 1993). 
Pacienti se zánětlivými onemocněními střev jako je IBS nebo IBD trpí často i psychiatrickým 
onemocněním. Pacienti trpící psychiatrickými onemocněními jako jsou deprese nebo úzkosti 
mají často mírné chronické záněty střev. Záněty střev a psychické poruchy spolu tedy 
oboustranně souvisí. V důsledku toho jsou u těchto pacientů často identifikovány změny 
v hladinách cytokinů. Pacienti trpící IBS mají pozměněný poměr cytokinů IL10/IL12, mají nižší 
hladiny IL-10 a vyšší hladiny IL-12 než zdraví jedinci. Tento poměr je možné normalizovat 
podáváním probiotika B.infantis, Lactobacillus salivarius takový efekt neměl (O’Mahony et 
al. 2005). Myši, které byly vystavené podmínkám způsobujícím deprese, měly zvýšenou 
náchylnost ke střevním zánětům a byly u nich naměřeny zvýšené koncentrace cytokinů ve 
střevech (TNF-α, IL-1β, IL-6) (Ghia et al. 2008). Potkani vystavení v mládí maternální separaci 
měli v dospělosti zvýšené hladiny prozánětlivých cytokinů TNF-α a IFN-γ a trend ke zvýšení IL-
6 (O’Mahony et al. 2009). Stejně tak byly zjištěny zvýšené hladiny cirkulujících plazmatických 
cytokinů u myší vystavených sociálnímu stresu a to konkrétně IL-6 a MCP-1 (monocyte 
chemoatractant protein-1), zvýšení bylo možné zabránit podáním antibiotik. PO vystavení 
sociálnímu stresu se zvýšily také hladiny TNF-α a IFN-γ. Zároveň se zvýšením hladiny cytokinů 
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došlo ke snížení celkového počtu některých bakteriálních rodů, např. zvýšení IL-6 provázelo 
snížení počtu rodu Coprococcus, Pseudobutyrovibrio a Dorea (Bailey et al. 2010). 
Zvýšení hladiny prozánětlivých cytokinů lze alespoň částečně zvrátit pomocí určitých 
probiotických bakterií. Potkani, kteří dlouhodobě dostávali probiotické bakterie 
Bifidobacterium infantis, měli po vystavení stresu výrazně nižší hladiny cytokinů IFN-γ, TNF-α 
a IL-6 v porovnání s kontrolami  (Desbonnet et al. 2008). 
3.2. Cesty přenosu signálů a mediátorů do mozku 
3.2.1. Neurální dráhy senzorické 
Komunikace mezi střevem, bakteriemi a mozkem je zprostředkována mimo jiné bloudivým 
nervem, který inervuje proximální část trávicího traktu od jícnu po proximální část tlustého 
střeva. Distální část tlustého střeva a rektum je inervována sakrálními parasympatickými 
nervy.  (Goehler et al. 2005). Bloudivý nerv je důležitý například při tlumení časné fáze 
zánětlivé odpovědi. Ve vagových gangliích a nucleus tractus solitarii u Campylobacter jejuni 
nakažených myší došlo k vyšší expresi c-Fos, který je používán jako marker neuronální 
aktivity (Goehler et al. 2005). Roli bloudivého nervu v komunikaci mozku se střevem a 
bakteriemi dokládají i další experimenty. Myši, kterým byla provedena vagotomie, měly při 
zánětu střev vyšší hladiny IL-1β, IL-6 a TNF-α (Ghia et al. 2006). Naproti tomu u chronické 
infekce nebyl prokázán efekt vagotomie  (Bercik et al. 2010). Oba předchozí výsledky 
potvrzuje další studie při, které byl myším způsoben chronický zánět. Bloudivý nerv tlumil 
produkci prozánětlivých cytokinů v časné fázi zánětu, u myší po vagotomii byl průběh zánětu 
těžší. Mechanismus ochrany organismu před zánětem je pravděpodobně zajištěn supresí 
uvolnění prozánětlivých cytokinů z makrofágů. U vagotomizovaných myší byly nalezeny 
zvýšené hladiny tkáňových cytokinů ve střevech: IL-α1, TNF- α, IFN-γ a IL-18  (Ghia et al. 
2007).  
Další součástí periferního nervového systému je enterický nervový systém, někdy nazývaný 
jako „druhý mozek“. Ten řídí činnost trávicího traktu. Je to rozsáhlá síť neuronů, jeho 
hlavními složkami jsou myenterická pleteň a submukózní pleteň. Myenterické neurony řídí 





3.2.2. Endokrinní způsob přenosu 
 Neurální cesta však není jediným způsobem, jak může střevní mikrobiom ovlivnit mozek. 
Další možností je prostřednictvím látek cirkulujících krví a dalšími tělními tekutinami. Touto 
cestou mohou být látky jako cytokiny, metabolity a mediátory dopraveny přímo do mozku. 
Ve zdravém organismu je transport látek přes střevní epitel do krve striktně omezen. Při 
patologických stavech jako je chronický zánět je permeabilita střevního epitelu narušena a 
přes bariéru mohou projít i látky, které by normálně projít neměly. Zvýšené hladiny cytokinů 
jako jsou IFN-γ, IL-1b nebo TNF-α mohou narušovat střevní bariéru prostřednictvím působení 
na těsné spoje mezi epiteliálními buňkami (Wang et al. 2005; Al-Sadi et al. 2012). Dojde-li 
tedy například působením stresu nebo přítomností zánětu ve střevech ke zvýšení hladin 
cytokinů mohou cytokiny způsobit větší permeabilitu střev a díky tomu se do krve mohou 
dostat látky, které zde běžně být nemají. Ty pak mohou putovat k různým orgánům. Pokud 
se dostanou k mozku, musí překonat další bariéru a to bariéru hematoencefalickou. 
Hematoencefalická bariéra odděluje prostředí krevních kapilár od prostředí mozku a 
kontroluje tak průchod molekul a nutrientů. Neporušená hematoencefalická bariéra je 
klíčová pro vývoj mozku. Zajišťuje správné fungování neuronů. Hematoencefalická bariéra 
také udržuje homeostázu CNS (Braniste et al. 2014).  
Jedním z faktorů, který ovlivňuje utváření hematoencefalické bariéry je podle nedávných 
výzkumů i střevní mikrobiom (Anuar et al. 2012; Braniste et al. 2014). GF myši mají zvýšenou 
permeabilitu hematoencefalické bariéry oproti SPF myším s normální střevní mikroflórou. 
Zvýšená permeabilita je udržována i v dospělosti a souvisí se sníženou expresí proteinů 
těsných spojů occludinem a claudinem-5, které jsou známé pro regulaci bariérových funkcí 
endoteliálních tkání. Expozice GF myší mikrobiotě SPF myší vede ke snížení permeability 
bariéry u GF myší a zvýšení exprese proteinů pro těsné spoje. Interakce střevní mikroflóry a 
hematoencefalické bariéry začíná v době březosti a pokračuje celý život (Braniste et al. 
2014). Příliš vysoké hladiny cytokinů mohou způsobit poškození hematoencefalické bariéry a 
zvýšit její permeabilitu  (Quagliarello et al. 1991; Yarlagadda et al. 2009). Látka, která by se za 
normálních nepatologických okolností neměla dostat z prostředí střev, se tedy při 
patologických stavech může dostat i do tak přísně chráněného orgánu jako je mozek což 
může v mozku způsobit nemalé škody. 
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Transportem zprostředkovaným receptory se do mozku může z krve dostat například IL-1α, 
IL-6 nebo TNF-α. TNF-α se do mozku dostává pomocí dvou receptorů TNFR1 (tumor necrosis 
factor receptor 1, další názvy receptor p55/p56 nebo CD120a) a TNFR2 (tumor necrosis 
factor receptor 2, další názvy receptor p75/p80 nebo CD120b). Pro transport TNF-α je 
zapotřebí obou receptorů  (Pan and Kastin 2002)  Transport TNF-α přes hematoencefalickou 
bariéru byl prokázán u laboratorních hlodavců, ne však u člověka. Pokud se cytokin naváže 
na cirkulující rozpustný receptor, nemůže se dostat přes hematoencefalickou bariéru.  
(Banks 2005).  
Určité oblasti v mozku však mají hematoencefalickou bariéru propustnou pro více látek, tyto 
oblasti se nazývají cirkumventrikulární orgány. Řadí se mezi ně například area postrema, 
subkomisurální orgán, eminentia mediana, subfornikální orgán, organum vasculosum lamina 
terminalis nebo neurohypofýza  (Ganong 2000). Zde mohou například cytokiny procházet 
bariérou volnou difuzí  (Yarlagadda et al. 2009). Takto se mohou do mozku dostat například 
cytokiny IL-6, IL-1α, IL-1β nebo TNF-α. Ty pak mohou působit nemoci podobné chování, což 
má v konečném důsledku vliv i na kognitivní funkce  (Banks et al. 2003). 
Přes hematoencefalickou bariéru prochází také některé SCFA. Průchod těchto molekul je 
zajišťován monokarboxylátovým přenašečem  (Pierre and Pellerin 2005; Moschen et al. 
2012). Další molekulou schopnou průchodu přes hematoencefalickou bariéru je také 
agmatin (Piletz et al. 2003). 
3.3. Vliv střevního mikrobiomu na vývoj mozku 
Střevní mikrobiom má vliv na vývoj mozku a chování což dokládají experimenty na GF 
myších. GF myši jsou v porovnání se SPF myšmi více pohybově aktivní a nejsou tolik 
úzkostlivé, jsou ochotné více prozkoumávat okolí  (Bercik et al. 2011; Gareau et al. 2011; 
Heijtz et al. 2011). Pokud je mládě GF myši v období po narození kolonizováno normální 
střevní mikroflórou jeho chování odpovídá chování SPF myši. Změny v chování GF myší jsou 
připisovány změnám v genové expresi genů ovlivňujících signální dráhy druhých poslů 
(cAMP) a dlouhotrvající zesílení synaptického přenosu. Mikrobiální kolonizace aktivuje 
signální mechanismy, které ovlivňují nervové okruhy účastnící se v kontrole pohybu a 
úzkostného chování. Změny v expresi synaptických proteinů (synaptofysin a protein post-
synaptické density-95, PSD-95) mohou vést k modulaci synaptického přenosu, který může 
mít vliv na motorickou kontrolu a úzkostné chování  (Heijtz et al. 2011). 
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Střevní mikrobiota má rovněž vliv na hladiny mozkového neurotropního faktoru (BDNF) 
v určitých oblastech mozku a normální nepatogenní osídlení střev tak přispívá ke správnému 
vývoji mozku. Vliv mikrobioty na vývoj mozku je zásadní v prvních obdobích života. Pokud 
během určitého období nedojde k normálnímu osídlení střev, může dojít k odlišnostem ve 
vývoji mozku. To se projeví v pozdějším životě třeba zvýšenou odpovědí organismu na stres  
(Sudo et al. 2004).  
 GF myši mají nižší expresi BDNF mRNA v amygdale, hipokampu a cingulárním kortexu (Heijtz 
et al. 2011). Snížení hladin BDNF potvrdil i Sudo et al. (2004), v protikladu ale stojí výsledky 
publikované v práci Neufeld et al. (2011), ti naměřili vyšší expresi BDNF mRNA v gyrus 
dentatus v hipokampu. Nutno ovšem podotknout, že při pokusu nebyly ideální podmínky, 
myši měly jen krátkou dobu na aklimatizaci (48 hod). Snížení exprese BDNF hipokampu 
způsobila i bakteriální infekce Clostridium rodentum v kombinaci se stresovými podmínkami, 
snížení BDNF bylo doprovázeno i snížením c-Fos. Infekce způsobila u myší problémy s pamětí 
což je dáváno do souvislosti právě se změnami v expresi BDNF a c-Fos (Gareau et al. 2011). 
C-Fos je mimo jiné důležitý i pro vývoj mozku, c-Fos deficitní myši mají menší mozek 
(Velazquez et al. 2015). Podávání antimikrobiotik u myší způsobilo zvýšení hladin BDNF 
v hipokampu a snížení v amygdale (Bercik et al. 2011a) . Změny v hladinách BDNF je možné 
alespoň částečně normalizovat probiotiky (Bercik et al. 2010; Gareau et al. 2011). 
Změny v chování související s osídlením střev lze zvrátit kolonizací střev odlišným 
mikrobiomem. Za použití dvou kmenů myší s odlišným profilem chování (BALB/c – úzkostlivé 
myši a NIH Swiss – normální). GF BALB/c myším a NIH Swiss myším byla dána mikroflóra SPF 
BALB/c a NIH Swiss myší. GF NIH Swiss myši kolonizované mikrobiotou BALB/c myší měly 
méně průzkumné chování než ty kolonizované mikrobiotou NIH Swiss myší. GF BALB/c myši 
kolonizované NIH mikrobiotou měly více průzkumné chování než ty s BALB/c mikrobiotou. 
Z tohoto experimentu je vidět, že změnou střevní mikrobioty lze změnit chování  (Bercik et 
al. 2011a).  
3.4. Studie zabývající se podáváním probiotik a prebiotik a jejich účinkem na mozek 
3.4.1. Probiotika 
Probiotika jsou definována jako živé organismy, které pokud jsou konzumovány 
v přiměřeném množství, mají na organismus pozitivní účinky (Dinan and Quigley 2011). 
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Výsledky výzkumů na zvířecích modelech i lidech z poslední doby ukazují, že probiotika 
mohou mít příznivý vliv na mnoho psychiatrických onemocnění jako je deprese, úzkost, 
autismus a další, které jsou často spojeny s funkčními poruchami střev  (Bravo et al. 2011).  
Pro výzkum vlivu probiotik na mozek se používají speciální kmeny myší. Jedním z těchto 
kmenů je BALB/c, tyto myši vykazují více úzkostné chování. Porovnávají se například 
s kmenem NIH Swiss. Myši jsou většinou Germ-free (GF, bez mikrobů) nebo Specific 
pathogen free – myši bez patogenních mikroorganismů (SPF). Střeva GF myší tak mohou být 
osídlena konkrétními bakteriálními druhy.  
Jedním z často zkoumaných a používaných rodů probiotických bakterií je Bifidobacterium  
(Riedel et al. 2006; Desbonnet et al. 2008, 2010; Savignac et al. 2014), jehož podávání má 
pozitivní vliv na úzkost a depresi a stresem způsobené psychické problémy. Tyto účinky byly 
pozorovány například u Bifidobacterium longum nebo Bifidobacterium breve, jejichž efekt byl 
silnější než efekt antidepresiv (Escitalopram), která navíc způsobila přibývání na váze 
(Savignac et al. 2014). Podobné antidepresivní účinky byly pozorovány i u Bifidobacterium 
infantis (Desbonnet et al. 2008, 2010).Antidepresivní účinky Bifidobacterium infantis byly 
pozorovány u potkanů, kterým byla tato probiotika podávána po dobu 14ti dnů. Následně u 
nich byla zjištěna zvýšená koncentrace plazmatického tryptofanu a kyseliny kynurenové. 
Zvýšená odpověď na stres byla upravena podáním Bifidobacterium infantis.  (Desbonnet et 
al. 2008).  
Probiotika mají také příznivý vliv na kognitivní procesy a paměť což dokládají výsledky 
probiotiky krmených myší v testu založeném na rozpoznávání objektů i v Barnesově bludišti. 
Myši, kterým bylo podáváno Bifidobacterium longum dopadly v testech nejlépe, zaostávaly 
za nimi myši, kterým bylo podáváno Bifidobacterium breve a nejhůře při vyhodnocení 
dopadly myši, které dostávaly pouze vehikulum (Savignac et al. 2015). 
Bifidobacterium longum má také příznivé účinky v případě chronického zánětu. 
Experimentálně navozený chronický zánět zapříčiněný parazitem Trichuris muris způsobil 
úzkostné chování, spojené se snížením exprese hipokampální BDNF mRNA, zvýšení 
koncentrací cirkulujících cytokinů TNF-α a IFN-γ stejně jako kynureninu a poměru 
kynurenin/trptofan. Podávání Bifidobacterium longum normalizovalo chování a hladiny 
BDNF mRNA, ale neovlivnilo hladiny cytokinů a kynureninu (Bercik et al. 2010). Účinky 
probitik se liší druh od druhu. Například při výzkumu vlivu probiotik na průběh 
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lipopolysacharidy (LPS) navozeného zánětu (LPS – bakteriální endotoxin způsobující 
zánětlivou odpověď) byl pozorován pozitivní efekt jen u šesti z osmi zkoumaných druhů 
bifidobakterií. Při podrobnějším zkoumání mechanismu bylo zjištěno, že bifidobakterie 
blokují LPS navozenou aktivaci nukleárního faktoru NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells), transkripčního faktoru, který reguluje geny pro prozánětlivé 
cytokiny. Pokud je NF-κB aktivován jinou látkou, bifidobakterie na něj nemají žádný vliv 
(Riedel et al. 2006). Translokaci NF-κB do jádra blokuje i Lactobacillus rhamnosus, který tím 
zabrání sekreci IL-8 ze střevních epiteliálních buněk  (Ma et al. 2004). 
Mechanismy působení probiotik nejsou většinou přesně známy, ale zjistilo se, že například 
při podávání B. longum se snižuje excitabilita enterických AH neuronů nacházejících se ve 
stěně střeva  (Bercik et al. 2011b; Gareau et al. 2011; Heijtz et al. 2011). Čím přesně je 
snížení excitability v enterických neuronech způsobeno není zatím dostatečně prozkoumáno, 
ale tomuto tématu se již věnovalo několik výzkumných týmů. Jedním z možných 
mechanismů působení je snížení excitability enterických AH neuronů způsobené otevřením 
draselných kanálů a zavřením hyperpolarizací aktivovaných kationtových kanálů. Tento 
mechanismus byl objeven u Bifidobacterium longum NCC3001. B. longum působí na 
enterické senzorické neurony, které mohou působit cestou aferentních vláken bloudivého 
nervu na chování organismu  (Khoshdel et al. 2013). V jiném experimentu byl použit 
Lactobacillus reuteri a v tomto případě bylo naopak zdokumentováno, že Lactobacillus 
reuteri zvýšil excitabilitu senzorických AH neuronů pomocí změn ve vápníkově závislých 
draselných kanálech (Kunze et al. 2009). Jako AH neurony jsou nazývány myenterické 
neurony – after-hyperpolarising , jedná se o senzorické neurony tenkého střeva s velkým 
buněčným tělem a dlouhými výběžky. Poprvé byly charakterizovány u morčat, později byly 
potvrzeny i ve střevech jiných savců (myší)  (Hirst et al. 1974; Mao et al. 2006). Proč jeden 
druh bakterií excitabilitu AH neuronů zvyšuje a druhý snižuje, není dosud známo. 
Z uvedeného přehledu je vidět, že podávání Bifidobacterium longum a další bifidobakterie 
mají prospěšné účinky na mozek i jeho interakci se střevy. Zajímavé je, že rod 
Bifidobacterium a konkrétně i druh Bifidobacterium longum se velmi hojně vyskytuje u 
malých dětí a s věkem jeho podíl ve střevním mikrobiomu klesá (Yatsunenko et al. 2012). 
Dalším z často zkoumaných kmenů je Lactobacillus. Lactobacillus rhamnosus (JB-1) při 
dlouhodobém podávání působí změny v expresi mRNA pro receptory GABA. Konkrétně 
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působí zvýšení exprese mRNA pro podjednotku receptoru GABAB1b v kortikálních oblastech a 
snížení exprese pro tuto podjednotku v hipokampu, amygdale a locus coeruleus. V expresi 
mRNA pro GABAAα2 podjednotku dochází při podávání Lactobacillus rhamnosus (JB-1) ke 
snížení v prefrontálním kortexu a amygdale a zvýšení v hipokampu. L. rhamnosus snížil 
stresem vyvolané zvýšení kortikosteronu a úzkostné a s depresí spojené chování. 
Neurochemické a behaviorální efekty nebyly nalezeny u myší, kterým byla provedena 
vagotomie, což ukazuje na to, že bloudivý nerv je významný modulátor komunikační dráhy 
mezi bakteriemi ve střevech a mozkem. Vagotomie zabraňovala anxiolytickým účinkům L. 
rhamnosus  (Bravo et al. 2011). Zapojení bloudivého nervu v komunikaci střev s CNS bylo 
zdokumentováno i v dalším experimentu, kdy u myší po vagotomii nedošlo k utlumení 
úzkostného chování po podání B. longum (Bercik et al. 2011b). Proti stresem vyvolaným 
změnám (zvýšení bakteriální translokace do mesenterických lymfatických uzlin změnám 
v sekreci iontů) působí u potkanů Lactobacillus rhamnosus a Lactobacillus helveticus  (Zareie 
et al. 2006).  
Studií popisujících účinky probiotik u lidí není takové množství, jako je tomu u studií na 
hlodavcích. Jde převážně o studie hodnotící vliv probiotik na psychiku a jejich účinek u 
pacientů s depresemi a úzkostí. Použitými metodami jsou vyhodnocování pomocí dotazníků, 
vzorků stolice či moči, někdy zobrazení mozku pomocí magnetické rezonance. Jednou 
z prvních studií provedených u lidí byl výzkum, při kterém byl zdravým ženám dvakrát denně 
po čtyři týdny podáván kvašený mléčný výrobek. Pomocí magnetické rezonance pak byly 
vyhodnoceny změny v mozku a ukázalo se, že konzumace kvašeného mléčného výrobku 
ovlivnila aktivitu v oblastech mozku odpovídajících za kontrolu a zpracování emocí a pocitů 
(Tillisch et al. 2013). Pozitivní účinky byly například zjištěny při dlouhodobém podávání 
Lactobacilus helveticus R0052 a Bifidobacterium longum R0175 (po dobu 30ti dnů). U 
pacientů došlo ke snížení hladiny kortizolu v moči a snížily se příznaky úzkostí a deprese, i 
když ty byly vyhodnoceny pouze pomocí dotazníků. Stejná probiotika podávaná potkanům 
snížila výskyt úzkostného chování (Messaoudi et al. 2010). Ne všechny studie, ale potvrzují 
příznivý účinek probiotik. Design studie  McNulty et al. (2011) byl podobný, také byl 
zkoumán vliv probiotik u lidí i hlodavců. V tomto případě byl použit běžně dostupný 
probiotický preparát, který obsahoval pět bakteriálních druhů (Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis, dva druhy Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, Lacotcoccus lactis subsp. 
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cremoris a Streptococcus thermophilus). U lidí nebyly pozorovány ve vzorcích stolice žádné 
významné změny v podílu bakteriálních druhů, ani změny v proporčním zastoupení genů 
mikrobů kódujících známé enzymy. U myší byly pozorovány minimální změny ve složení 
mikrobioty, byly zjištěny změny v expresi mikroby kódovaných enzymů účastnících se 
různých metabolických drah. U pacientů trpících chronickým únavovým syndromem byl 
pozorován pozitivní účinek probiotik (Lactobacillus casei), snížily se u nich i projevy úzkosti 
(Rao et al. 2009). Probiotický preparát obsahující Lactobacillus acidophilus Rosell-52 a 
Bifidobacterium longum Rosell-175 podávaný lidem se symptomy deprese zlepšil některé 
stresem navozené symptomy v gastrointestinálním traktu, a to abdominální bolesti, 
nevolnost a zvracení. Nepomohlo to ale u dalších symptomů (sucho v ústech, ztráta chuti 
k jídlu, bolesti žaludku) a problémy se spánkem (Diop et al. 2008). 
4. Vliv mozku na mikrobiotu 
Vliv mozku na střevní mikrobiom může být buď přímý, prostřednictvím eferentních 
nervových vláken parasympatiku a sympatiku a jimi uvolňovaných neuropřenašečů nebo 
nepřímý prostřednictvím hypotalamo-hypofyzární osy (HPA, z angl. hypothalamic-pituitary-
adrenal axis), stimulací sekrece různých látek a cytokinů. Mozek může na střevní mikrobiom 
působit zprostředkovaně přes různé látky, které uvolňuje nebo řídí jejich uvolňování. Jednou 
z takových látek je neuropeptid Y (NPY). Přímý i nepřímý vliv se projevuje například změnami 
v propustnosti střev, regulací motility a sekrece  (Rhee et al. 2009). Pro správnou funkci střev 
je důležitá homeostáza, pro jejíž udržování je důležitý limbický systém a hypotalamus, který 
se zároveň účastní řízení emočních odpovědí. CNS komunikuje se střevy prostřednictvím 
autonomního (ANS) a enterického nervového systému (ENS) (Jones et al. 2006).  
4.1. Hypotalamo-hypofyzární osa, hormony 
HPA osa je neuroendokrinní systém zodpovědný za stresovou odpověď (Collins et al. 2012). 
Aktivace HPA osy vede k uvolnění kortizolu, což je u lidí jeden z hlavních stresových 
hormonů. HPA osa je dotvářena v časné fázi po narození a jak bylo zjištěno na její utváření a 
funkci v pozdějším životě má vliv i střevní mikrobiom (Sudo et al. 2004). Expozice stresorům 
má vliv na stabilitu mikrobioty a vede ke zvýšené permeabilitě střev a bakteriální translokaci  
(Varghese et al. 2006; Bailey et al. 2010). Vystavení sociálním, environmentálním či dietním 
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stresorům prokazatelně mění osídlení střev  (Tannock and Savage 1974), snížilo například 
výskyt rodu Bacteroides a zvýšilo výskyt rodu Clostridia (Bailey et al. 2010).  
Na vývoj HPA osy má také vliv mateřská péče. Mláďata potkanů, o která se matky více staraly 
těsně po narození, měla v dospělosti po vystavení stresu nižší plazmatické koncentrace ACTH 
a kortikosteronu  (Liu et al. 1997).  
4.1.1. Glukokortikoidy 
Glukokortikoidy jsou steroidní hormony uvolňované v reakci na aktivaci HPA osy. Působení 
stresu stimuluje produkci kortikoliberinu (CRH, z angl. corticotropine releasing hormone) 
v hypotalamu, tento hormon pak v adenohypofýze stimuluje produkci 
adrenokortikotropního hormonu (ACTH, z angl. adrenocorticotropin hormone), který 
následně stimuluje uvolnění glukokortikoidů z kůry nadledvin. Sekrece ACTH je kromě CRH 
stimulována některými dalšími látkami jako jsou prozánětlivé cytokiny TNF-α, IL-1 nebo IL-6, 
které se mohou vyplavit třeba v případě působení patogenních bakterií ve střevech. 
Glukokortikoidy tlumí zánětlivou odpověď a stimulují tvorbu protizánětlivých cytokinů  
( nsal and Balkaya 2012). V případě déletrvajícího stresu mají škodlivé účinky, mohou 
například způsobovat zvýšenou permeabilitu střevního epitelu, to bylo prokázáno tím, že při 
provedení adrenaloktomie nebo zablokování glukokortikoidových receptorů zvýšená 
permeabilita střevního epitelu nenastala  (Meddings and Swain 2000). Na složení střevní 
mikroflóry potomků má vliv i to, zda je matka ve stresu. Děti matek, které v těhotenství byly 
vystaveny častému stresu, měly jinou mikroflóru, než děti matek, které v takovém stresu 
nebyly. Byl u nich zjištěný výskyt bakteriálních kmenů patogenních bakterií a nižší výskyt 
bakterií s probiotickým účinkem  (Zijlmans et al. 2015). 
4.1.2. Katecholaminy 
V neuronech enterického nervového systému se nachází noradrenalin. Bakterie sice nemají 
adrenergní receptory, ale přesto reagují na noradernalin a adrenalin. Pokud je u 
enterohemoragické E.coli zabráněno produkci bakteriálních signálních molekul Autoinducer 
3 (AI 3) účastnících se quorum sensing (způsob komunikace bakterií), jejich funkci zastane 
adrenalin. AI 3 slouží u této patogenní E. coli k tomu aby poznala, jestli už je ve střevě a 
případně kolonizovala střevo a zahájila transkripci virulenčních faktorů. Signálem pro 
kolonizaci je při nepřítomnosti AI 3 právě adrenalin přítomný ve střevech (Sperandio et al. 
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2003). Přítomnost katecholaminů a AI 3 ve střevě je tedy možným prostředníkem 
komunikace mezi bakterií a hostitelem. Místem interakce je senzorická kináza QsecC, na níž 
reaguje regulátor QseB, který moduluje transkripci chemotaktických a flagelárních genů 
(Bearson and Bearson 2007). Stejný systém komunikace využívá více bakteriálních druhů, 
například Salmonella typhimurium, V. harveyi, Vibrio cholerae nebo Enterococcus faecalis 
(Schauder et al. 2001). 
Katecholaminy mohou taky usnadňovat mezidruhový horizontální genový přenos (HGT) mezi 
střevními patogenními bakteriemi (Peterson et al. 2011), což umožňuje například předávání 
genů pro rezistenci proti lékům. Dalším efektem je podpora růstu bakterií, která byla 
prokázána in vitro (Belay and Sonnenfeld 2002). 
5. Onemocnění související s interakcemi střevo-mozek 
V nedávné době byly studovány vlivy střevní mikrobioty na řadu nemocí souvisejících 
s mozkem. Působení na střevní mikroflóru ať už ve formě probiotik nebo fekálních 
transplantací může mít pozitivní efekt například na jaterní encefalopatii. Interakce střevních 
bakterií i mozku se ukázala jako důležitá i v případě léčby obezity nebo anorexie. 
5.1. Střevní záněty a funkční poruchy střev 
Mezi nespecifické střevní záněty (IBD, z angl. inflammatory bowel disease) se řadí Crohnova 
choroba (CD, z angl. Crohn's disease) a ulcerózní kolitida (UC, z angl. ulcerative colitis). 
Ulcerózní kolitida je chronické zánětlivé onemocnění tlustého střeva, při kterém dochází 
k tvorbě vředů. 
Tato onemocnění jsou ve velkém počtu případů asociována s psychiatrickými poruchami, 
jako jsou úzkost nebo deprese. V poslední době se objevilo několik studií dávajících 
chronická onemocnění střev do souvislosti se stresem mláďat v raném věku (Bailey and Coe 
1999; O’Mahony et al. 2009; O’Malley et al. 2010). 
Mikrobioty CD a UC pacientů a zdravých jedinců se výrazně liší, u pacientů s CD a UC byl 
zjištěn úbytek komenzálních bakterií především z kmenů Firmicutes a Bacteroidetes (Frank et 
al. 2007). 
Dráždivý tračník (IBS, z angl. irritable bowel syndrome) je velmi časté onemocnění postihující 
střeva. Mezi symptomy objevující se u pacientů s IBS patří bolesti břicha, průjem, zácpa, 
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nepravidelné vyprazdňování a nadýmání  (Salonen et al. 2010). U pacientů s IBS byly 
zdokumentovány změny ve složení střevní mikroflóry. Dochází u nich k úbytku Bacteroidetes 
a nárůstu Firmicutes (Rajilid-Stojanovid et al. 2011). U pacientů s IBS také byly nalezeny 
změny v mozku, například zvýšené množství šedé hmoty v mozku, to naznačuje souvislost 
mezi IBS, stresem a HPA osou  (Blankstein et al. 2010). Jak ukazují studie na laboratorních 
zvířatech probiotika mohou u pacientů se střevními záněty pomoci nejen ve střevech, ale 
mohou také způsobit zlepšení psychických symptomů jako je deprese nebo úzkost.  
5.2. Psychiatrické poruchy, deprese, úzkost, poruchy autistického spektra 
O vlivech působení probiotik na úzkost a depresi bylo již pojednáno v kapitole o působení 
probiotik. V poslední době hojně studovanou poruchou v souvislosti se střevní mikroflórou je 
autismus. Autismus je typický stereotypním opakováním určitých úkonů, změnami 
v sociálním chování a komunikaci, změnami ve vnímavost k určitým podnětům a problémy 
s přijímáním změn  (Finegold et al. 2002). U autistických jedinců byly zjištěny změny 
v kompozici střevní mikroflóry, často se u nich vyskytuje dysbióza a střevní potíže. Čím 
závažnější jsou symptomy autismu, tím závažnější mají děti gastrointestinální obtíže. Děti 
s autismem mají nižší hladiny SCFA. Mají také méně bakterií rodu Bifidobacteria a více 
bakterií rodu Lactobacillus  (Adams et al. 2011). Finegold et al. (2002) uvádí změny 
v zastoupení rodu Clostridium. Zajímavé je také srovnání autistických dětí, jejich sourozenců 
a zdravých dětí  (Finegold et al. 2010). Sourozenci autistických dětí mají mikroflóru spíše 
podobnou svým sourozencům s autismem než zdravým dětem. Mikroflóra autistických dětí 
je různorodější, je možné, že obsahuje více škodlivých bakterií. Tím je pravděpodobně možné 
vysvětlit to, že při léčbě určitými antibiotiky dojde ke zlepšení symptomů. Autoři vyzdvihují, 
že velká část bakterií kmene Bacteroidetes produkuje kyselinu propionovou, která u 
laboratorních zvířat působí symptomy autismu  (MacFabe et al. 2006; Finegold et al. 2010). 
Není zatím jasné, zda autismus způsobuje změny ve střevní mikroflóře nebo nenormální 







Téma interakcí mezi střevní mikroflórou a mozkem není zatím zkoumáno příliš dlouho, 
v dnešní době se však začíná těšit většímu zájmu jak odborné tak laické veřejnosti. 
V literatuře je sice popsáno poměrně velké množství preklinických studií na laboratorních 
zvířatech, ale nejsou zatím dobře popsány účinky probiotických bakterií u lidí. To je jeden ze 
směrů, kterým by se výzkum působení prospěšných probiotických bakterií mohl ubírat.  
Bakterie jako prostředek k ovlivnění organismu mají mnoho výhod. Jsou snadno 
manipulovatelné a ovlivnitelné což z nich činí ideálního prostředníka pro terapii nemocí. 
Z popsaných experimentů je vidět, že pro zdraví člověka je kriticky důležité období dětství. 
Důležité je, aby došlo ke správnému osídlení střev bakteriemi v dětství. Předpokladem pro 
správné osídlení střev je vytvoření harmonického prostředí pro děti, kvalitní strava, 
dostatečně dlouhá doba kojení a laskavá péče rodičů. Pokud některý z těchto předpokladů 
správného vývoje není splněn, může to mít pro jedince škodlivé důsledky v dalším životě. 
Zásadní problém související se zdravím západní populace je otázka životního stylu. Jak 
vyplývá z experimentů shrnutých v této práci, právě životní styl, stres a způsob stravování má 
na osídlení střev podstatný vliv. Změna životního stylu, která napomůže harmonizaci osídlení 
střev je krok, který může pro své zdraví udělat každý sám. V tom mohou pomoci i probiotické 
bakterie. 
Je možné a doufám, pravděpodobné, že v budoucnu místo toho abychom léčili symptomy 
deprese a dalších onemocnění, které mohou mít příčinu právě v nesprávném osídlení střev, 




7. Seznam zkratek 
 
5-HT 5-Hydroxytryptamin, Serotonin 
ACTH adrenokortikotropní hormon 
AI 3 autoinducer 3 
BDNF mozkový neurotrofní faktor 
CD Crohnova choroba 
CNS centrální nervový systém 
CRH kortikoliberin 
DNA deoxyribonukleová kyselina  
ENS enterický nervový systém 
GABA γ-aminomáselná kyselina 
GF bezmikrobní  
HGT horizontální genový přenos  
HPA hypotalamo – hypofyzární osa 
IBD nespecifické střevní záněty 
IBS dráždivý tračník 




s mikroby asociované molekulární 
vzorce  
mRNA mediátorová RNA 
NF-κB nukleární faktor κB 
NMDA N-methyl-D-asparagová kyselina 
NOS syntáza oxidu dusnatého 
PAMPs  patogeny asociované 
molekulární vzorce 
PCR polymerázová řetězová reakce 
PRR pattern recognition receptors 
PSD-95 
QseB quorum sensing senzorická kináza 
RNA ribonukleová kyselina 
rRNA ribozomální RNA 
rDNA ribozomální DNA 
SPF střevní mikroflóra bez patogenů 
TGF-β transformující růstový faktor 
TLR toll-like receptor 
TNF-α faktor nádorové nekrózy α 
UC ulcerózní kolitida 
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